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SYNTHESE VON racem. WEINSAUREDIALDEHYD, (%)-ALLO-
TELOIDINON UND (—)-ALLOTELOIDINON

Aus der Wissenschaftlichen Abteilung der Firma C. H. Boehringer Sohn,
Ingelheim a. Rh.

(Eingegangen am 31. Mai 1957)

Aus Fumardialdehyd-tetramethylacetal wurde das bisher noch unbekannte

Tetramethylacetal des racem. Weinsiduredialdehyds dargestellt, aus dem das neue

Tropan-Derivat Alloteloidinon mit trans-stindigen Hydroxylgruppen gewonnen

wurde. Eine Ubertragung dieser Synthese auf den L-Weinsiuredialdehyd ergab

die linksdrehende Form des Alloteloidinons, fiir das sich so die absolute Kon-

figuration ableiten lieB. Von den neuen Dihydroxy-tropinonen wurde eine
Reihe von Derivaten dargestellt.

Neben zahlreichen Estern des Tropins kommen in der Natur auch zwei Ester des
6.7-Dihydroxy-tropins oder Teloidins vor. In diesem Tropanderivat sind die beiden
benachbarten Hydroxylgruppen des Pyrrolidinrings untereinander cis-stindig, und
infolgedessen lieB sich auch das dem Teloidin zugehérige Keton Teloidinon (1) durch
Kondensation von meso-Weinsiduredialdehyd, Methylamin und
Acetondicarbonsdure synthetisch gewinnen!.2), Die Stereochemie NCHs
dieser Verbindungen ist durch verschiedene Arbeiten der letzten OH
Jahre aufgeklirt worden3.4), OH

Ein isomeres Teloidin mit zrans-stindigen Hydroxylgruppen an
C-6 und C-7 (XVI1l) hat sich bisher in der Natur noch nicht ge- 1 b
funden, obwohl die Mdglichkeit seiner Biogenese nicht ausgeschlos-
sen erscheint. Ein soeben erschienenes Vortragsreferat von R. STERN
und H.A. WasserMAN S, in dem iiber die Synthese eines derartig konfigurierten Teloi-
dinons in seiner optisch aktiven Form berichtet wird und das ferner einen Hin-
weis auf die Darstellung seiner Racemform durch J. C.SHEEHAN enthiilt, veranlaBt
uns, gleichfalls die schon einige Jahre zuriickliegende Synthese® dieses, von uns als
Alloteloidinon bezeichneten, Dihydroxy-tropinons bekanntzugeben, und zwar haben
auch wir sowohl die racemische als auch eine optisch aktive Form dargestellt.

Bei der Synthese von racem. Alloteloidinon (XI1) muBte im Gegensatz zur Synthese
von Teloidinon (I) als Ausgangsmaterial der noch nicht bekannte racem. Weinsiure-
dialdehyd (Traubensiure-dialdehyd) dienen. Auf der Suche nach einer geeigneten

1) CL. ScuopF und W. ARNOLD, Liebigs Ann. Chem. 558, 109 [1947].

2) J. C. SHEEHAN und B. M. BLooM, J. Amer. chem. Soc. 74, 3825 [1952].

3) G. FoDOR, J. T6TH und I. VINCZE, Helv. chim. Acta 37, 907 [1954).

4 A. HeEusNer, Z. Naturforsch. 9b, 683 [1954]; A. Heusner und K. ZEiLe, Chem. Ber. 90
[1957], im Druck.

5) Amer. chem. Soc., Div. of Org. Chem., Abstr. of Papers presented at Miami, Florida,
April 7—12, 1957, S. 1-0.

6) Der Inhalt dieser Arbeit ist in den deutschen Patentanmeldungen B 28474 und B 29188
v, 19, 11. 1953 und I1. 1. 1954 niedergelegt.
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Darstellungsweise fiir diesen Aldehyd wurde auch das in unseren Laboratorien? aus
Furan (1I) gewonnene Butendial-tetramethylacetal (IV), dessen rdumlicher Bau zu-
niichst noch nicht feststand, durch Einwirkung einer alkalischen Permanganatlosung
hydroxyliert. Hierbei bildete sich, wie die Analyse und die Darstellung seines Di-
acetats zeigten, zwar erwartungsgemiB das Tetramethylacetal eines Dihydroxy-suc-
cindialdehyds; es erwies sich jedoch als verschieden vom Acetal des bekannten®

meso-Weinsiduredialdehyds.
HC(OCHj), HC(OCH3j)2
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DabB es sich bei dem Oxydationsprodukt tatséichlich um das gesuchte racem. Wein-
siuredialdehyd-tetramethylacetal (V) handelte, lieB sich folgendermaBen beweisen:
Saure Hydrolyse ergab einen Dihydroxy-succindialdehyd (VIII), dessen Bisphenyl-
hydrazon vom Schmp. 169° von demjenigen des meso-Weinsduredialdehyds (Schmp.
197.5°)8 deutlich verschieden war. Oxydation des freien Dialdehyds (VIII) mit
Bromwasser fiihrte zur Traubensiure (X), deren Vorliegen durch Analyse, Bestim-
mung des Kristallwassergehalts und Vergleich mit einem authentischen Priparat be-
wiesen wurde; die entsprechende Oxydation von meso-Weinsduredialdehyd ergibt
nieso-Weinsiure8), Damit ist gleichzeitig bewiesen, daB im Butendiai-tetramethyl-
acetal? das bisher ebenfalls noch unbekannte Fumardialdehyd-tetramethylacetal (1V)
vorliegt.

Der freie racem. Weinsiuredialdehyd (VIII) lieB sich in gleicher Weise wie meso-
Weinsiuredialdehyd!2 mit Methylamin und Aceton-dicarbonsdure nach RoBINSON-
ScHOPE zu einem Tropinon-Derivat kondensieren. Die trans-Stellung der Hydroxy-
Gruppen in dem neuen 6.7-Dihydroxy-tropinon, dem (4)-Alloteloidinon (XI1I), folgt
zwangsliufig aus der threo-Konfiguration des Ausgangsmaterials (VIII).

Alloteloidinon (XII) lieB sich nicht zu Alloteloidin (XVIII) katalytisch hydrieren,
vermutlich infolge Chelatbildung zwischen der 3-Oxo-Gruppe und der «-stindigen

7 C. H. BOEHRINGER SOHN, Dtsch. Bundes-Pat. 956946 v. 29.1.1953/3.1.1957; Erf.
H. A. WEIDLICH und W, ScHULZ.
8) A. WoHL und B. MyLo, Ber. dtsch. chem. Ges. 45, 322 [1912].
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Hydroxylgruppe an C-6. Fiir eine derartige Wasserstoffbriicke spricht das IR-
Spektrum von Alloteloidinon, das eine gegeniiber Teloidinon (2.92 ) ins Langwellige
verschobene Hydroxyl-Bande von 3.04 u aufweist. Eine sterisch gleichfalls mogliche
Hemiketalbildung 1dBt sich auf Grund der ausgeprigten Carbonyl-Bande bei 5.86
ausschlieBen.

NCH,

HNCH,
VILKX CO(CHyCO,H),

R=(G;He ) CH

Dagegen bereitet die Hydrierung von Alloteloidinon-diacetat (XIHI) keine Schwie-
rigkeiten; allerdings war das Reduktionsprodukt dem Papierchromatogramm zu-
folge ein Gemisch zweier Substanzen, bei denen es sich nur um Alloteloidin-diacetat
(XIX) und Allo-pseudo-teloidin-diacetat (XVII) handeln konnte. DabB die katalytische
Hydrierung der 3-Oxo-Gruppe bei Substitution im Pyrrolidinring sterisch uneinheit-
lich verlaufen kann, ist bereits vom Teloidinon her bekannt!2. Aus dem Reduktions-
produkt lieB sich jedoch ein einheitliches Pikrat isolieren, sehr wahrscheinlich das-
jenige des in iiberwiegender Menge gebildeten Alloteloidin-diacetats (XIX).

Verseifung des Hydrierungsproduktes ergab ein Gemisch von viel Alloteloidin
(XVIII) und wenig Allo-pseudo-teloidin (XV1), aus dem sich Alloteloidin (XVI1I) in
reiner kristallisierter Form abtrennen lieB. Zu Vergleichszwecken wurde Allo-pseudo-
teloidin (XVI) dargestellt, und zwar einmal durch Reduktion von Alioteloidinon-
diacetat (XIII) mit Kaliumborhydrid und nachfolgende Verseifung und ferner durch
unmittelbare Reduktion von Alloteloidinon (XII) mit Natriumamalgam.

Schmelzpunkte der neu dargestellten Verbindungen der rrans-Reihe
samt den entsprechenden Verbindungen der cis-Reihe

Base °C Hydrochlorid °C Pikrat °C
Alloteloidinon 170—172 195 (Zers.) 212 (Zers.)
Teloidinon 1921 203 (Zers.)V 206 (Zers.)!)
Alloteloidin 188—192 287 (Zers.) 253 (Zers.)
Teloidin 169—1701 307 —308 (Zers.)® 2182191
Allo-pseudo-teloidin - 275 (Zers.) —
Pseudoteloidin 1631 265266 (Zers.)1) 228 (Zers.)V

9) J. C. SHEEHAN und E. R. BisseLL, J. org. Chemistry 19, 270 [1954].
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Es wurde noch der Dimethansulfonsidureester des Alloteloidinons (XV) dargestelit.
Versuche, XV durch Behandlung mit Alkalien in eine 6.7-Oxido-Verbindung umzu-
wandeln, schlugen fehl.

Ferner wurde rohes 6.7-Diacetyl-alloteloidin (X1X) durch Umsetzung mit Diphenyl-
diazomethan in 6.7-Diacetyl-alloteloidin-3-benzhydryldther (XX) umgewandeit, der
sich weiter zu Alloteloidin-3-benzhydryldther (XXI) verseifen lie3. Eine LOsung von
XX in der dquimolaren Menge verdiinnter Salzsdure wurde zur pharmakologischen
Priifung gegeben. Nach Untersuchungen von H. Wick besitzt die Verbindung nur
sehr geringe anticholinergische und histaminolytische Wirkung, dagegen iibertrifft sie
in ihrer oberflichenanaesthetischen Wirkung das Cocain um etwa das Fiinffache.

Analog zur Darstellung von c¢is-6.7-Dimethoxy-tropinon (Teloidinon-dimethyl-
dther)!10.11) wurde auch die Gewinnung von trans-6.7-Dimethoxy-tropinon (Allo-
teloidinon-dimethyldther (X1V)) versucht. Zu diesem Zweck wurde das racem. Wein-
siuredialdehyd-tetramethylacetal (V) zum threo-Dimethoxy-succindialdehyd-tetra-
methylacetal (VII) methyliert, aus dem durch Acetalspaltung der freie threo-Di-
methoxy-succindialdehyd (1X) gewonnen wurde. Die Kondensation dieses Aldehyds
(IX) mit Methylamin und Acetondicarbonsiure verlief zwar glatt, jedoch war der ent-
standene Alloteloidinon-dimethyliather (X1V) im Gegensatz zu Teloidinon-dimethyl-
#ther10.1D) sehr labil und nicht ohne Zersetzung destillierbar, weshalb diese Versuche
nicht fortgefiihrt wurden.

Wihrend racem. Weinsiduredialdehyd von uns erstmals dargestellt worden ist,
kennt man die eine sciner enantiomorphen Formen, den der L-Weinsidure entsprechen-
den p-rhreo-Dihydroxy-succindialdehyd, schon seit einer Reihe von Jahren,

Dieser Aldehyd wurde zuerst von M. BERGMANN!2) beim HoFMANNschen Abbau von
Zuckersiiure-diamid erhalten, spiter von H. O. L. FiscHER und H. AppeL13) durch Glykol-
spaltung von Monoaceton-mannit, bzw. von BOURNE und Mitarbeitern!4) durch Glykol-
spaltung von Monoaceton-sorbit.

Eine Wiederholung der Synthese von (+)-Alloteloidinon, jedoch unter Verwen-
dung des optisch aktiven Aldehyds, der in iibersichtlicher Weise mit Bezugssubstanzen
des DL-Systems verkniipft ist, erschien uns deswegen von Interesse, weil sich fiir das
dabei zu erwartende optisch aktive Alloteloidinon in einfacher Weise die absolute
Konfiguration ergibe. Dies ist im iibrigen auch der Weg, den die amerikanischen
Autoren S gegangen sind.

Ausgangsmaterial war der Isopropylidenither des D-rhreo-Dihydroxy-succindi-
aldehyd-tetradthylacetals (XXII)!3), der durch saure Hydrolyse in b-threo-Di-
hydroxy-succindialdehyd (XXIII) verwandelt wurde. Unter Verzicht auf eine Isolie-
rung des freien Dialdehyds (XXIII) wurde die Hydrolyseldsung sofort mit Methylamin
und Acetondicarbonsidure zur Reaktion gebracht, wobei die linksdrehende Form
([2)n: ~ 42.3°) des Alloteloidinons (XXIV) erhalten wurde. Die Ausbeute war

100 K. Zeie und A. HEUSNER, Chem. Ber. 87, 439 [1954].

t1) J. KesrLE und P. KARRER, Helv. chim. Acta 37, 484 [1954].

12) Ber. dtsch. chem. Ges. 54, 2651 [1921}. 13 Helv. chim. Acta 17, 1574 [1934].

149) E.J. BoURNE, G. P. MCSWEENEY, M. STACEY und L. F. WIGGINS, J. chem. Soc. [London]
1952, 1408.
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schlecht, vielleicht wurde die Kondensation durch das in der Hydrolyseldsung ent-
haltene Aceton gestort.

HC(OC,Hs), CHO

| LN
0-C-H CHs no® HO-C-H /£~CHO
L6 y | =
| C-CHy —— g l oy =HO /OH
H-C—O0 i CZCHO
| CHO H/
HC(OCzHs)2
XXII XXIII
NCH;
H;NCHj3
—_——
CO(CH»-CO;H
O(CH.-COzH), /5
XXIV !

Da es jetzt als sicher gelten kann, daB die von E.FiscHer willkiirlich gewahlten
Projektionsformeln der Weinsduren den tatséichlichen Verhiltnissen entsprechen!5.16},
ergibt sich die absolute Konfiguration von (—)-Alloteloidinon (XXIV)!? nach dem
in der obigen Formelreihe angegebenen Schema ohne weiteres aus derjenigen der
L-Weinsiure: Die Hydroxylgruppe an C-6 ist B-stiindig und diejenige an C-7 a-stindig.
Formel X1I kommt dann dem rechtsdrehenden Antipoden zu. Damit konnte nach
dem Ekgonin!® zum zweiten Mal in der Tropan-Reihe eine absolute Konfiguration
festgelegt werden®,

Herrn Dr. VoGeL haben wir fitr die Aufnahme der IR-Spektren zu danken, Frau E. FeTT
und Herrn H.-L. KLUG fur technische Mitarbeit.

15) J. M. BuvoET, A. F. PEERDEMAN und A. J. vAN BoMMEL, Nature [London] 168, 271
[1951].

16) W, KunN, Z. Elektrochem., Ber. Bunsenges. physik. Chem. 56, 506 [1952]; Angew.
Chem. 68, 93 [1956).

17) Da sich das linksdrehende Alloteloidinon sowohl auf p-Glucose als auch auf L-Wein-
sdure zuriickfithren 14Bt, haben wir es vorerst nur nach seiner optischen Drehung gekenn-
zeichnet.

18) E. HARDEGGER und H. OTT, Helv. chim. Acta 38, 312 [1955].

*) Zusdtze b. d. Korr.: Das nach Einsendung dieser Mitteilung in unsere Hiinde gelangte
Heft 3 der Helv. chim, Acta v. 2. 5. 1957 enthilt eine Arbeit von E. HARDEGGER und H. Fur-
TER 182) {iber die Synthese der rechtsdrehenden Form des Alloteloidinons, das von den Au-
toren nach der neuen CAHN-INGOLD-PRELOG-Nomenklatur als S(-)-6.7-Dihydroxy-3-tro-
panon bezeichnet wird. Die von HARDEGGER und FURTER angegebenen physikalischen Daten
(Schmp. 182—183°, [x]p: -+43.5°, Pikrat Schmp. 209—211° (Zers.)) stimmen ausgezeichnet
mit den von uns gefundenen Konstanten der linksdrehenden Form iiberein.

Ferner konnten inzwischen FopoR und Mitarbb. 18®) noch die absolute Konfiguration des
Valeroidins auf Grund der HupsoNnschen Lactonregel festlegen.

18a) Helv. chim. Acta 40, 872 [1957].

18b) G, FoDOR, L. VINCczE und J. TéTH, Experientia [Basel] 13, 183 [1957].
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BESCHREIBUNG DER VERSUCHE!

racem. Weinsduredialdehyd-tetramethylacetal (V):  Fumardialdehyd-tetramethylacetal?)
wird durch Destillation bei Atmosphirendruck gereinigt; fiir die Oxydation wird zweck-
miBigerweise die bei 195--205° siedende Fraktion verwandt. In 141 g dieses Acetals (0.8 Mol),
gelost in 800 ccm Athanol, lieB man unter AuBenkiihlung mit Eis-Kochsalz und unter krifti-
gem Riihren eine vorgekiihlte Lésung von 85 g Kaliumpermanganat und 120 g Magnesium-
sulfat-heptahydrat in 2000 ccm Wasser eintropfen. Durch gleichzeitige Zugabe von ins-
gesamt 2 kg zerkleinertem Eis wurde die Temperatur der Reaktionsmischung zwischen
—5° und 0° gehalten. Nach Beendigung des Zutropfens, was etwa 1/, Stde. dauerte, wurde
das Kiltebad durch ein Wasserbad ersetzt und die Temperatur unter stindigem Riihren
innerhalb von 2 Stdn. auf 30 —40° gesteigert. Man riihrte noch !/, Stde. bei dieser Tempera-
tur, saugte vom ausgeflockten Mangandioxyd ab und dampfte das klare Filtrat i. Vak. bei
+40 —45° Badtemperatur zur Trockne ein. Der Riickstand wurde in Chloroform aufge-
nommen, die Chloroformlosung mit wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und i. Vak.
eingedampft. Das zuriickbleibende Ol wurde i. Vak. destilliert, wobei V bei 132—136°/4 Torr
als farb- und geruchloses, schwach hygroskopisches Ol tiberging. Nach einigen Stunden er-
starrte das Destillat zu farblosen Nadeln, die sich aus Ather/Petrolither umkristallisicren
lieBen; Schmp. 35 —36° nach vorherigem Sintern bei 32°. Die Ausbeuten an reinem Produkt
betrugen zwischen 30 und 40 % d. Th.

CgH30¢ (210.2) Ber. C45.70 H 8.63 Gef. C45.64 H 8.84

Diacetar (VI1): Durch 24stdg. Aufbewahren von 10 g Tetramethylacetal V mit 50 ccm
trocknem Pyridin und 25 ccm Acetanhydrid bei Zimmertemperatur und anschlieBendes
Fraktionieren i. Vak.; Sdp., 143 —145°.

C)2H2,03 (294.3) Ber. C48.97 H 7.54 Gef. C48.44 H 7.47

racem. Weinsiduredialdehyd (VIill): 3 g racem. V wurden mit 30 ccm » HCI 15 Min. auf
dem siedenden Wasserbad erhitzt. Die klare salzsaure Losung des freien Dialdehyds wurde
durch Einwerfen einiger Eisstiickchen abgekiihlt und mit frisch dest. Phenylhydrazin versetzt.
Das sofort fest ausfallende Bisphenylhydrazon wurde nach 1 Stde. abgesaugt; Schmp. 154
bis 158~. Nach je einmaligem Umkristallisieren aus absol. und verd. Alkohol wurde das Bis-
phenvihydrazon von VIII in farblosen Nadeln vom Schmp. 169° erhalten.

C1oH1302N4 (270.3) Ber. C64.41 H 6.08 N 18.78 Gef. C 64.39 H 6.03 N 18.87

Oxydation von racem. Weinsduredialdehyd: 17 g V wurden nach WouL und MyLo8) hydro-
lysiert und anschlieBend mit Bromwasser oxydiert. Aus der auf 10 ccm eingeengten Oxy-
dationslosung kristallisierten 4 g Traubensdure vom Schmp. 204° aus. Diese wurde zur Rei-
nigung in 15 ccm Wasser gelost, die widBr. Losung mit Tierkohle gekocht, filtriert und ab-
gekiihlt, wobei reine Traubensdure in farblosen Blocken vom Schmp. 205° erhalten wurde;
keine Schmp.-Depression mit einem authent. Priparat vom gleichen Schmp.

C4HgO6- H,O (168.1)*)  Ber. H;0 10.72 Gef. H,O 11.13
C4HgOg (150.1) Ber. C32.01 H4.03 Gef. C31.86 H4.11
*) Durch 6stdg. Trocknen bei 100 °/1 Torr entwissert.

( + )-Alloteloidinon (X11): Zu 350 ccm gesiitt. wiBrigem Dinatriumphosphatpuffer wurden
eine Losung von 5.5 g Methylamin-hydrochlorid in 10 ccm Wasser und eine Lésung von

19) Alle Schmelzpunkte unkorrigiert. Mikroanalysen von W. LUtTGENS, Organ.-Chem. In-
stitut der Universitit Mainz; Dr. F. PASCHER, Bonn; Dr. K. BiiRGER, Miinchen-Obermenzing,
und A. BERNHARDT, Max-Planck-Institut fir Kohlenforschung, Miilheim (Ruhr). Die IR-Spek-
tren wurden in Nujol mit dem Perkin-Elmer-Spektrophotometer, Modell 21, aufgenommen.
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acetondicarbonsaurem Natrium, hergestellt durch Neutralisation unter Eiskiihlung einer
L3sung von 12 g Acetondicarbonsidure in 50 ccm Wasser mit 2#» NaOH (etwa 75 ccm) gegen
Phenolphthalein, gegeben. AnschlieBend wurden 10.5 g (0.05 Mol) ¥ durch 15 Min. langes
Erwidrmen mit 60 ccm 7 HCl hydrolysiert und die salzsaure Losung des freien Dialdehyds
nach dem Erkalten der obigen Mischung zugefiigt. Das Reaktionsgefi8 wurde durch ein
Girrohr verschlossen, die Kohlensdureentwicklung setzte sofort ein. Nach dreitigigem Auf-
bewahren bei Zimmertemperatur wurde die nunmehr dunkelrote Losung mit Kaliumcarbonat
gesittigt und 2 Tage lang kontinuierlich mit Ather extrahiert. Die Hauptmenge an
(+)-Alloteloidinon kristallisierte aus der dther. Lésung aus, ein weiterer Teil konnte nach dem
Trocknen und Abdampfen des Ldsungsmittels gewonnen werden; Ausb. 1.3 g (14 % d. Th.)
vom Schmp. 161 —163°. Durch mehrfaches Umbkristallisieren aus viel Essigester wurde reines
XIT in breiten farblosen Nadeln vom Schmp. 170—172° erhalten.

CgH;303N (171.2) Ber. C 56.16 H 7.66 N 8.13
Gef. C55.99, 56.15 H 7.58, 7.79 N 8.19, 8.29

Pikrat: Das aus walr. Losung gefillte Pikrat wurde nach zweimaligem Umkristallisieren
aus Wasser in gelben Nadeln vom Schmp. 212° (Zers., Braunfiarbung ab 195°) erhalten.

CgHj303N: CgH307N3 (400.2) Ber. C42.01 H4.03 N 14.00 Gef. C41.96 H 3.56 N 14.11

Hydrochlorid: Durch Einleiten von Chlorwasserstoff in eine Suspension von (+)-Allo-
teloidinon in Chloroform; nach Umkristallisieren aus Methanol/{sopropylidther farblose
Kristalle vom Schmp. 195° (Zers.).

CsgH;303N-HCl (207.7) Ber. C46.27 H 6.80 N 6.75 Ci17.08
Gef. C46.55 H 6.92 N 6.47 Cl16.97

( + )-Alloteloidinon-diacetat (XIIl1): Eine Lésung von 9.8 g XII in 50 ccm trocknem
Pyridin und 25 ccm Acetanhydrid wurde 24 Stdn. bei Zimmertemperatur aufbewahrt, i. Vak.
eingedampft und der Riickstand bei 0.3 Torr fraktioniert, wobei 13.25 g X//I (91 % d. Th.)
vom Sdp. 155—158° erhalten wurden. Das Destillat kristallisierte nach einigen Tagen durch,
und es konnte durch Umkristallisieren aus Isopropylither/Petrolédther (50 —70°) in farblosen
Blittchen vom Schmp. 65—68° (Sintern ab 63°) erhalten werden.

C12H170sN (255.3) Ber. C56.46 H6.71 N 5.49 Gef. C56.64 H6.70 N 5.35

Pikrar: Aus wiBr. Lsung gefillt, nach Umkristallisieren aus Wasser gelbe Kristalle vom
Schmp. 167—170° (Zers.)20),
Cj2H|705sN-CsH304N4 (484.4) Ber. C44.63 H4.16 N 11.57
Gef. C44.44 H4.08 N 11.57

Hydrochlorid: Durch Einleiten von Chlorwasserstoff in eine Chloroformldsung der freien
Base2l), Eindampfen der Losung und zweimaliges Umkristallisieren des bei 214—216°

20) Teloidinon-diacetat-pikrat schmilzt bei 224 —225°1),

21} Wenn das als Ausgangsmaterial verwertete Fumardialdehyd-tetramethylacetal (1V) 2.5-
Dimethoxy-2.5-dihydro-furan (1II) enthielt, so war das racem. Weinsiuredialdehyd-tetra-
methylacetal (V) durch das cyclische Acetal des meso-Weinsiduredialdehyds (XI)2) verun-
reinigt. In solchen Fillen hafteten am Alloteloidinon (XII) geringe, durch Umkristallisieren
nicht vollig abzutrennende Mengen an Teloidinon (I). Die endgiiltige Trennung gelang
dann erst auf der Stufe der Diacetate, da sich beim Einleiten von Chlorwasserstoff in
ihre Chloroformldsung nur das darin unldsliche Teloidinondiacetat-hydrochlorid abscheidet,
wiihrend das Hydrochlorid von XIII in Lésung bleibt. Teloidinon-diacetat-hydrochlorid bildet
nach dem Umkristallisieren aus Athanol-Isopropylidther farblose Kristalle vom unscharfen
Schmp. um 245° (Zers.).

C12H17OsN-HCI (291.7) Ber. C49.40 H 6.22 N 4.80 Cl 12.15
Gef. C49.64 H 6.56 N 5.30 Cl 12.85
122¢
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schmelzenden Riickstandes aus Athanol/Isopropylither; farblose Kristalle vom Schmp. 229°

Zers.).
( ) Ci2H{705sN-HCl (291.7) Ber. C49.40 H 6.22 N 4.80 CI 12.15

Gef. C49.94 H 6.54 N 5.16 Cl 12.91

( 4 )-Alloteloidin-diacetat (XIX): 21 g XII wurden in 350 ccm Methanol mit einem Tee-
16ffel Raney-Nickel 6 Stdn. bei Zimmertemperatur und 100 at hydriert. Die Aufarbeitung
lieferte 19 g (90 % d. Th.) eines farblosen Ols, das bei 160°/0.3 Torr fast quantitativ iiber-
destillierte.

Pikrat: In wiiBr. Ldsung bereitet, nach dem Umkristallisieren aus Wasser gelbe Kristalle
vom Schmp. 91 —-93°.

Ci2H190sN - CsH307N;3 . 2H,0 (522.4) Ber. C41.38 H 5.02 N 10.73
Gef. C41.56 HS5.05 N11.13

( +)-Alloteloidin (XVII): 2.75 g (10 mMol) X/X wurden in 50 ccm S5-proz. methanol.
Kalilauge 1 Stde. unter RiickfluB gekocht. Die Verseifungslsung wurde nach dem Erkalten
mit methanol. Salzsdure gegen Methylrot neutralisiert und nach dem Entfernen der aus-
gefallenen Salze i. Vak. zur Trockne gebracht. Der feste Riickstand wurde in Chloroform
suspendiert, in die Suspension wurde 10 Min. lang Ammoniak eingeleitet und die filtrierte
Losung i. Vak. eingedampft. Der krist. Riickstand (1 g = 57 %, d. Th.) wurde mehrfach aus
Athanol/Isopropylither umkristallisiert, wobei reines X V//[ in farblosen Blocken vom Schmp.
188 --192° erhalten wurde.

CgH;sO3N (173.2) Ber. C5547 H8.73 N8.09 Gef C5562 H8.18 N8.35

Hydrochlorid: Durch Einleiten von Chlorwasserstoff in eine Chloroformiosung der Base;
aus Athanol/lsopropylither hygroskopische, farblose Drusen vom Schmp. 287° (Zers.).

CgHjsO3N-HCl (209.7) Ber. C45.82 H 7.69 N 6.68 Cl116.91
Gef. C46.21 H 8.08 N 6.52 Cl17.03

Pikrat: Aus Wasser gefillt; nach dem Umkristallisieren aus Wasser gelbe gefiederte
Nadeln vom Schmp. 253¢ (Zers.).
CgHj503N-C¢H307N3 (402.3) Ber. C41.79 H4.51 N 13.93
Gef. C41.86 H4.76 N 14.15

Methansulfonat: Aus Athanol/Ispropyliather farblose derbe Nadeln vom Schmp. 151 bis

154
CgHysO3N-CH403S (269.3) Ber. C40.13 H7.11 N5.20 S11.91

Gef. C40.01 H7.03 N5.14 S11.59
{ = )-Allo-pseudo-teloidin (X V1)

a) Eine Lésung von 3.82 g (15 mMol) X/IJ in 50 ccm Wasser wurde portionsweise mit
1.62 g Kaliumborhydrid (30 mMol) versetzt. Nach 2stdg. Aufbewahren bei Zimmertempera-
tur wurde die Reaktionsmischung mit Kaliumcarbonat gesattigt und hiufig mit Ather aus-
geschiittelt. Nach dem Trocknen und Abdestillieren des Athers blieben 3.23 g (4 )-Allo-
pseudo-teloidin-diacetat (X VII) als hellgelbes Ol zuriick. 3 g des so gewonnenen rohen Di-
acetats wurden mit 75 ccm S-proz. methanol. Kalilauge 1 Stde. unter Riickfluf gekocht. Die
Verseifungsldsung wurde nach dem Neutralisieren mit methanol. Salzsdure i. Vak. einge-
dampft, der Riickstand in Chloroform suspendiert und in die Suspension 15 Min. Ammoniak
eingeleitet. Das nach dem Filtrieren und Eindampfen der Chloroformlésung zuriickbleibende
rohe olige (4)-Allo-pseudo-teloidin wurde durch Chlorwasserstoff in Chioroformlosung in
sein Hydrochlorid zuriickverwandelt, wobei 900 mg vom Schmp. 271° (Zers.) erhalten wur-
den. Das Hydrochlorid von X VI kristallisiert aus Methanol/lsopropyldther in farblosen ge-
fiederten Platten vom Schmp. 275° (Zers.).
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b) 1 g XiI, gelost in 15 ccm Wasser, wurde mit 27 HCl kongosauer gemacht und dann
innerhalb von 15 Min. unter Riihren und Kiihlung mit Eiswasser portionsweise mit 40 g
3-proz. Natriumamalgam versetzt. Die L8sung wurde dabei durch gelegentliche Zugabe von
1n HCI stets schwach sauer gehalten. AnschlieBend wurde das Quecksilber abgetrennt, die
wiilr. Lésung mit Kaliumcarbonat gesittigt und hiufig mit Chloroform ausgeschilttelt. In
die getrocknete und auf etwa 40 ccm eingeengte Chloroforml8sung wurde Chlorwasserstoff
eingeleitet, wobei ein schmieriger Niederschlag ausfiel, der nach dem Dekantieren der L8sung
und Verreiben mit kaltem Athanol zum Teil fest wurde. ( i-)-Allo-pseudo-teloidin-hydro-
chlorid wurde durch Aufstreichen auf Ton getrocknet; nach zweimaligem Umbkristallisieren
aus Methanol/Isopropylither betrug der Schmp. 271 —273°, keine Schmp.-Depression mit
dem nach a) gewonnenen Priparat.

CgHj5s0;3N-HCI (209.7) Ber. C45.82 H 7.69 N 6.68 Cl116.91
Gef. C45.46 H 7.64 N 6.61 Cl116.89

( +)-Alloteloidinon-dimethansulfonséureester (XV): Die Lésung von 850 mg X1/ (5 mMol)
in 5 ccm trocknem Pyridin wurde unter Eiskiihlung mit einer Losung von 1.71 g frisch de-
stilliertem Merhansulfochlorid (15 mMol) in 2 ccm trocknem Pyridin versetzt. Nach 18stdg.
Aufbewahren bei Zimmertemperatur hatte sich 1 g brauner Kristalle vom Schmp. 122° ab-
geschieden, die auf der Nutsche mit heiBem Athanol gewaschen wurden, wobei 650 mg
(39 % d. Th.) hellbrauner Kristalle vom Schmp. 145° zuriickblieben. Durch zweimaliges Um-
kristallisieren aus absol. Athanol wurde XV in farblosen Blittchen vom Schmp. 156° erhalten.

C1oH1707NS; (327.4) Ber. €36.69 H 5.23 N 4.28 S 19.59.
Gef. C36.73 H5.33 N4.03 §19.29

( & )-Diacetyl-alloteloidin-3-benzhydrylither (XX): Eine Losung von Diphenyldiazomethan,
das aus 183 g Benzophenon-hydrazon und 204 g Quecksilberoxyd bereitet worden war22),
und von 60 g X1X in 300 ccm absol. Benzol wurde 24 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Das beim
Erkalten ausfallende Diphenylketazin wurde abgesaugt und das Filtrat nach dem Verdilnnen
mit Ather mehrfach mit 2n HCl extrahiert. Die salzsaure Phase wurde einmal mit Ather
durchgeschiittelt, dann mit Kaliumcarbonat alkalisch gemacht und wiederum mehrfach mit
Ather extrahiert. Das nach dem Trocknen und Abdampfen des Athers verbliebene O1 wurde
i. Vak. destilliert, wobei nach einem Vorlauf vom Sdp.p 075 94 — 126° die Hauptmenge (46.45 g)
mit Sdp.o.os 126 —198° iiberging. Erneute Destillation ergab 35 g XX (35 % d. Th.) als fast
farbloses Ol vom Sdp.o,0s 186 —192°.

C25H 605N (423.5) Ber. C70.90 H6.90 N 3.31 Gef. C70.95 H7.04 N 3.47

( +)-Allotelvidin-3-benzhydrylither (XXI): 30 g XX wurden in 750 ccm S-proz. methanol.
Na-Methylat-Losung 2!/, Stdn. unter Rilckflu8 gekocht. Die Verseifungslsung wurde i. Vak.
weitgehend eingeengt, mit Wasser verdilnnt und das abgeschiedene Ol in Ather aufgenommen.
Sittigen der widBr. Phase mit Kaliumcarbonat und erneute Extraktion mit Ather lieferte
weiteres Material. Die dther. Losung wurde getrocknet und eingedampft, der Rilckstand
i. Vak. fraktioniert, wobei 21.7 g XX/ (89 % d. Th.) vom Sdp.o,;5 247° erhalten wurden. Zur
Analyse wurde noch einmal bei 218°/0.05 Torr destilliert. Das Destillat erstarrte nach kurzer
Zeit zu einer amorphen hygroskop. Masse, die das aufgenommene Wasser auch bei lingerem
Trocknen iiber P,Os bei 50°/2 Torr nicht véllig wieder abgab.

C21H2503N-1/4H,0 (343.9) Ber. C 73.33 H 7.39 N 4.07
Gef, C73.58,73.03 H 7.37,7.61 N4.18,4.12

22) L. L. SMITH und K. L. HOWARD, Org. Syntheses 24, 53 [1944].
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threo-Dimethoxy-succindialdehyd-tetramethylacetal (VII): 42 g V (0.2 Mol) wurden mit
940 ccm Methyljodid und 250 g trocknem Silberoxyd 16 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Die
Losung wurde filtriert, das iiberschiiss. Methyljodid bei Zimmertemperatur abgedampft und
der Riickstand bei 25 Torr destilliert. Es wurden 2 Fraktionen erhalten, 33.6 g vom Sdp.
139~ 149° und 4.9 g vom Sdp. 149—152°, von denen die erste bei 14 Torr erneut destilliert
wurde. Bei dieser Destillation wurden drei Fraktionen abgetrennt, 3.2 g vom Sdp. 118 —124°,
18.2 g vom Sdp. 124—128° und 10.0 g vom Sdp. 128 —134°; die mittlere Fraktion wurde

analysiert.
CioH20¢ (283.3) Ber. C50.40 H9.31 Gef. C49.90 H9.16

threo-Dimethoxy-succindialdehyd (1X): 0.5 g VII wurden mit 10 ccm » HCl 15 Min. auf
derm siedenden Wasserbad erwirmt und die noch heile Hydrolyseldsung zu einer heien
wifirig-alkohol. L&sung von 2.4-Dinitrophenylhydrazin-hydrochlorid (bereitet durch Auf-
i6sen von 2.4-Dinitrophenylhydrazin in wenig konz. Salzsiure und Verdiinnen mit Athanol)
gegeben. Beim Erkalten fielen 1.4 g gelbe Kristalle vom Schmp. 224¢ (Zers.) aus. Nach zwei-
maligem Umkristallisieren aus absol. Pyridin wurde das Bis-/2.4-dinitro-phenylhydrazon]
von 1X in feinen gelben Nadeln vom Schmp. 232—233° (Zers.) erhalten.

CigH3010Ns (506.4) Ber. C42.69 H3.58 N 22.13 CH30 12.26
Gef. C43.06 H3.52 N 22.29 CH;0 11.92

(-i.)-Alloteloidinon-dimethylither (X1V): 13.3 g VII wurden durch Erhitzen mit 70 ccm
n HCI hydrolysiert und die Hydrolyselésung in der fiir die Darstellung von (+)-Alloteloidinon
beschriebenen Weise mit 14.3 g Acerondicarbonsiure und 4.66 g Methylamin-hydrochlorid in
350 ccm Dinatriumphosphatpuffer umgesetzt. Nach dreitidgigem Aufbewahren bei Zimmer-
temperatur wurde die Reaktionsmischung mehrfach mit Ather ausgeschiittelt. Der ather.
Extrakt lieferte nach dem Trocknen und Abdampfen 7.2 g eines gelben Ols, das bei der
Destillation unter Stickstoff und 1 Torr unter Zersetzungserscheinungen von 88—165°
iiberging. Ein definiertes Pikrat war nicht zu gewinnen.

{ --)-Alloteloidinon (XXIV) :53.5g(0.175 Mol) Isopropylidendithe - des D-threo-Dihydroxy-suc-
cin-dialdehyd-tetradthylacetals ( XX 1) 13 wurden mit Hilfe eines Vibromischers in 250ccmn HCI
emulgiert und durch 15 Min. langes Erhitzen auf dem siedenden Wasserbad hydrolysiert23). Die
salzsaure Losung des freien Dialdehyds wurde nach dem Erkalten zu folgender Mischung
gegeben: 1250 ccm gesdttigter wiBr. Dinatriumphosphatpuffer, 22 g Methylamin-hydro-
chilorid und eine Losung von acetondicarbonsaurem Natrium, hergestellt durch Neutralisation
von 48 g Acetondicarbonsdure in 200 ccm Wasser mit 2 n NaOH (etwa 300 ccm). Das pn der
Losung wurde durch Zugabe von 30-proz. Natronlauge auf 6 gebracht, das Reaktionsgefif3
wurde durch ein Gérrohr verschlossen und 3 Tage bei Zimmertemperatur aufbewahrt. Die
dunkelrote Lésung wurde dann mit festem Kaliumcarbonat gesiittigt und 3 Tage kontinuier-
lich mit Ather extrahiert, wobei wihrend der Extraktion 1 g (--)-Alloteloidinon vom Schmp.

23} Aus Losungen des freien D-threo-Dihydroxy-succindialdehyds (XXI1I) haben wir mehr-
fach das Bisphenylhydrazon bereitet und dabei stets nur ein solches vom Schmp. 177° gefaBBt
(BERGMANN!2)}: 177-179°; FiscHER und AppEL!3): 181°). Ebensowenig wie FiscHER und
AppPEL konnten wir dagegen das von BERGMANN als Nebenprodukt beschriebene zweite, sog.
{3-Bis-phenylhydrazon vom Schmp. 195° isolieren. Wir vermuten, daB es sich hierbei um das
Bisphenylhydrazon des meso-Weinsduredialdehyds (Schmp. nach WoHL und MyLo® 197.5°)
gehandelt hat, wofiir auch die Schwerldslichkeit des ,,B-Bis-phenylhydrazons* und seine nahe
bei Null licgende optische Drehung ([a]p: —1 bis —2°) sprechen. Die Verunreinigung des von
BERGMANN gewonnenen L-Weinsduredialdehyds durch die meso-Verbindung kann auf ste-
rischer Uneinheitlichkeit des Ausgangsmaterials oder auf teilweiser Waldenscher Umkehrung
an den mittleren Kohlenstoffatomen der Zuckersdure im Verlauf des Hofmannschen Abbaus
beruhen,
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168 —171° auskristallisierte. Eindampfen der dther. L&sung lieferte 5 g eines mit Kristallen
durchsetzten braunen Ols, aus dem weitere 200 mg vom Schmp. 180—182° gewonnen wurden;
Ausbeute 1.2 g (4.1 % d. Th,, bezogen auf das Acetal). XX/V wurde durch dreimaliges Um-
kristallisieren aus Athanol in farblosen Nadeln vom Schmp. 182—184° (Braunfirbung) er-
halten; [2]3}: —42.3° 4 1.3° (absol. Athanol)24),

CgHi303N (171.2) Ber. C56.16 H7.66 N 8.13 Gef. C56.06 H7.59 N 8.07

Pikrat: Aus waBr. Losung gefiillt und aus Wasser umkristallisiert ; gelbe Nadeln vom Schmp.
211° (Zers.). Das Pikrat ist rechtsdrehend, zu einer genauen Drehwertsbestimmung reichten
die Mengen nicht aus.

CgH 303N CsH30,N3 (400.2) Ber. C42.01 H 4.03 N 14.00
Gef. C42.28 H 3.89 N 13.74

FRIEDRICH WEYGAND, HELMUT WEBER und ETURG MAEKAWA

SYNTHESEN VON o0-DIACYLBENZOLEN, PHTHALIDEN
UND NAPHTHOCHINONEN

Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Technischen Universitdt Berlin,
Berlin-Charlottenburg

(Eingegangen am 17. April 1957)

Es wird die Synthese von o-Diacyibenzolen a) aus o-Alkyl-acylbenzolen und
b) aus Methyl-phthaliden beschrieben, ferner der oxydative Ringschiufl von
o-Diacylbenzolen zu Naphthochinonen mit Selendioxyd.

Der vor einiger Zeit in einer Notizl) angegebene neue Weg zur Synthese von
2-Hydroxy-3-alkyl-naphthochinonen-(1.4) aus o-Diacylbenzolen wird nachfolgend
niher beschrieben.

I. DARSTELLUNG EINFACHER 0-DIACYLBENZOLE

a) aus Acetophenonderivaten

Zur Darsteliung der o-Diacylbenzole bot sich das von R. RIEMSCHNEIDER2 und
W. WINKLER? zur Synthese von o-Diacetylbenzol (1I) angegebene Verfahren an,
wobei o-Athyl-acetophenon (I) mit Kaliumpermanganat in gepufferter Ldsung
oxydiert wird. Das o-Athyl-acetophenon 148t sich aber nach dem von den genannten
Autoren angegebenen Verfahren nur schwierig erhalten. Es wurde von uns, wie be-
reits in anderem Zusammenhang berichtet wurde4, durch Umsetzung der Grignard-

24) STERN und WASSERMANS) finden einen Schmp. von 183.5—185° und [«)¥: —37.64° +
0.9°.

1 F. WEYGAND, H. WestR und G. EBERHARDT, Angew. Chem. 66, 680 [1954].

2} Gazz. chim. ital. 77, 607 {1947]. ¥ Chem. Ber. 81, 256 [1948].

4 F. WEYGAND, H. WEBER, E. MAEKAWA und G. EBERHARDT, Chem. Ber. 89, 1994 {1956].





